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<5 4) Title: MINIATURIZED TEMPER ATURJE^ZWJE_FL£).^ 

;M) Bezeichnung: MTNIATURISIERTER TEMPER ATURZONEN FLUSSREAKTOR 
47) Abstract 

The invention relates to a miniaturized temperature-zone flow reactor, 
ufeed for thermally controlled biochemical or molecular-biology processes, 
e ipecially the PCR method. The invention aims to provide a tempera- 
ture-zone flow reactor which allows for more effective reactions. To this 
end at least one closed flow path is provided which is divided into three 
partial paths (A1...An; B1...B n and BB 1 .. BBn-1 ; C1...Cn) in such a way 
that three substrate platelets (A; B; C) consisting of a material whose heat 
conductivity is as high as possible are provided, which have defined channel 
sections which are at a distance to each other and connected by a connect- 
ing chip (V) consisting of a poorly heat-conductive material. The substrate 
platelets (A; B; C) are maintained at different temperatures by suitable 
means. 

( 57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft einen miniaturisierten Temperatuzonen 
FluUreaktor, der bei thermisch zu kontrollierenden, biochemischen 
bzw. molekularbiologischen Prozessen, insbesondere beim Verfahren 
der PCR, Anwendung findet. Die Aufgabe der Erfindung, einen 
solchen Temperaturzonen FluBreaktor anzugeben, der eine effektivere 
Reaktion durchzuflihren erlaubt, wird dadurch gelost, daS wenigstens 
ein geschlossener DurchfluBweg vorgesehen ist, der in drei Teilwege 
<A1...An; Bl...Bn und BB1... BBn-1; Cl...Cn) derart unterteilt ist, daB 
drei Substratplattchen (A; B; C), bestehend aus einem Material mit einer 
moglichst hohen Warmeleitfahigkeit, vorgesehen sind, die definierte 
Grabenabschnitte beinhalten, welche voneinander beabstandet uber ein 
Verbindungschip (V), bestehend aus einem schlecht warmeleitfahigen Material, miteinander verbunden sind, wobei die Substratplattchen 
(A; B; C) durch geeignete Mittel auf un terse hied lichen Tempera ruren gehalten werden. 
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Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor 
Beschreibung 



5 Die Erfindung betrifift einen miniaturisierten Temperaturzonen 
FluBreaktor, der bei thermisch zu kontrollierenden, biochemischen bzw. 
molekularbiologischen Prozessen, insbesondere beim Verfahren der 
sogenannten Polymerase-Ketten-Reaktion, im weiteren mit PCR 
bezeichnet, bei dem aus einem Gemisch von DNA-Sequenzen bestimmte 

10 Sequenzen vervielfacht werden, Anwendung findet. 

Bei der Durchfuhrung von thermisch kontrollierten, biochemischen bzw. 
molekularbiologischen Prozessen sind haufig ProzeBschritte mit unter- 
schiedlicher Temperaturbeaufschlagung erforderlich. Von besonderer 
is Bedeutung sind solche wechselnden Temperaturbeaufschlagungen bei der 
sogenannten PCR. 

Das Verfahren der PCR ist in den letzten Jahren zur Vervielfachung 
bestimmter DNA-Sequenzen entwickelt worden und in seinen 
Grundsatzen von Darnell, J.; Lodish, H.; Baltimore, D. in "Molekulare 

20 Zellbiologie, Walter de Gruyter, Berlin-New York 1994, S. 256/257" 
ausgefuhrt. Unter anderem ist bei diesem Verfahren wesentlich, daB 
Gemische aus DNA-Sequenzen einer definierten Temperatur- 
wechselbehandlung imterworfen werden. Dazu finden stationare Proben- 
behandlungsapparaturen Verwendung, bei denen die entsprechenden 

25 Proben in Probenkammern eingegeben und periodisch einem Warm-Kalt- 
Temperaturzyklus unterworfen werden, wobei sich je nach definiert vor- 
gegebenen Primem die jeweils gewiinschten DNA-Sequenzen verviel- 
fachen. Die Effektivitat bislang bekannter Probenkammern wird dabei als 
nicht ausreichend angesehen. Aus diesem Grund ist in jiingster Zeit eine 

30 miniaturisierte Probenkammer vorgeschlagen worden (Northrup et al, 
DNA Amplification with Microfabricated reaction chamber, 7th Inter- 
national Conference on Solid State Sensors and Actuators, Proc. Trans- 
ducers 1993, S. 924-26), die eine vierfach schnellere Vervielfachung 
gewiinschter DNA-Sequenzen gegeniiber bekannten Anordnxmgen 

35 ermoghcht. Diese bis zu 50 fj.1 Probenfliissigkeit aufiiehmende 
Probenkammer besteht aus einer strukturierten Siliziumzelle mit einer 
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Langsausdehnung in der GroBenordnung von 10 mm, welche in einer 
Probenangriffsrichtung von einer dunnen Membran abgeschlossen ist, 
iiber die die entsprechende Temperaturbeaufschlagung mittels 
miniaturisierter Heizelemente erfolgt. Auch bei dieser Vorrichtung wird 
die zu vervielfachende DNA-Sequenz iiber Mikrokanale in die Kammer 
eingebracht, einer Polymerase-Ketten-Reaktion unterworfen und 
anschlieBend wieder abgezogen. Trotz der mit dieser Vorrichtung 
erzielten Vorteile haftet ihr im wesentlichen der Nachteil an, daB auch 
diese Probenkammer als Ganzes beheizt und gekuhlt werden muB, womit 
sich nur begrenzte Temperaturwechselraten erreichen lassen. 
Insbesondere bei weiterer Reduzierung der ProbengroBe fallt dabei die 
parasitare Warmekapazitat der Probenkammer und ggf. eines not- 
wendigen Temperierblocks gegeniiber der Probenfliissigkeit immer 
starker ins Gewicht, so daB die prinzipiell bei kleinen Fliissigkeitsvolu- 
mina denkbaren hohen Temperaturwechselraten nicht erreicht werden 
konnen, wodurch die Effektivitat des Verfahrens relativ gering bleibt. 
Dariiber hinaus ist zwecks Erreichung jeweils konstanter Temperatur- 
regimes fur die Probenfliissigkeit ein relativ aufwendiger Steuer- und 
Regelaufwand erforderlich, wobei die erbrachte Heiz- bzw. Kuhlleistung 
im wesentlichen nicht in der Probenfliissigkeit, sondern in den sie umge- 
benden Baugruppen verbraucht wird. 

Desweiteren ist aus US-PS 5,270,183 ein im DurchfluBprinzip 
arbeitender Thermocycler bekannt geworden. bei dem die zu 
amplifizierende Probenflussigkeit durch eine Rohrleitung geschickt wird, 
welche nacheinander urn mehrere, auf unterschiedlichen Temperaturen 
gehaltene Zylinder ein oder mehrfach aufgewickelt ist. Grundsatzhch sind 
mit einer solchen Ausbildung auch relativ kleine Probenmengen, bis 
herunter zu ca. 25 jil, amplifizierbar. Eine derartige Vorrichtung ist in 
ihrer Handhabung jedoch recht unpraktikabel und erfordert eine hohe 
Kunstfertigkeit vom Geratehersteller, so daB sie fxir eine Serienfertigung 
ganzhch ungeeignet ist. 

Vorliegender Erfindung am nachsten kommt ein in WO 96/10456 
beschriebener FluB-Thermocycler, bei dem aus der sogenannten 
Mikrosystemtechnik bekannte Strukturierungstechnologien angewendet 
werden, urn eine Probenaufiiahmekammer zu schaffen, die erne 
dv-namische Probenbehandlung auch sehr kleiner Mengen, z.T. sehr 
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teurer Materialien, ermoglicht. Durch diesen Vorschlag wird erreicht, daB 
die in jeweils vorgesehenen Heiz- und Kuhlzonen gerade einer 
Behandlung unterworfenen Probenteilvolumina einen homogenen 
Temperaturdurchsatz erfahren, was ebenfalls eine Ausbeuteerhohung der 
zu amplifizierenden Substanz bewirkt. Weiterhin wird durch den 
anordnungsbedingten Wegfall von Heiz- und Kuhlprozessen der 
Wandungsmaterialien und die drastische Minimierung parasitarer 
Warmekapazitaten und Warmeeinflusse nicht nur ein erheblich geringerer 
Steuer- und Regelaufwand erforderlich, sondern der GesamtprozeB- 
durchlauf erfahrt auch eine wesentliche Zeitverkurzung. Dabei braucht 
jeweils nur soviel Heiz- und Kuhlleistung eingespeist zu werden, wie im 
Probenflussigkeitsstrom transportiert wird. Dariiber hinaus ermoglicht die 
in WO 96/10456 Thennocyclerausbildung nicht nur eine kontinuierliche 
ProzeBfuhrung, sondern auch einen seriellen Betrieb, indem unterschied- 
liche Substanzen nacheinander dem Thermocycler zufuhrbar sind, ohne 
daB es zu storenden Vermischungen mit der noch in der Anordnung 
befindlichen Probe kommen wtirde. Dieser Losung haftet jedoch der 
Nachteil an, daB sie zum einen, einen auBerst prazisen 
StrdcturierungsprozeB zur Herstellung dort vorgesehener Membranen 
erfordert, zum anderen kommt es durch den Aufbau der dort 
beschriebenen Vorrichtung zuinindest bei Teildurchlaufen zu einer 
unerwtinscht hohen Verweildauer der Probenfliissigkeit in den 
Kuhlzonenbereichen, was bei Durchfiihrung einer PCR zur Bildung 
unerwiinschter Nebenprodukte fiihren kann. 

Der Erfindung hegt die Aufgabe zugrunde, einen rainiaturisierten 
Temperaturzonen FluBreaktor anzugeben, der thermisch kontrollierte, 
biochemische bzw. molekularbiologische Prozesse, insbesondere das 
Verfahren der Polymerase-Ketten-Reaktion, effektiver als nach dem 
Stand der Technik durchfuhren laBt. 

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale des ersten 
Patentanspruchs gelost. Vorteilhafte Ausgestaltungen sind durch die 
nachgeordneten Anspriiche erfaBt. 

Durch die Erfindung wird ein zyklisches Erwarmen und Abkuhlen von 
Losungen auf unterschiedliche Temperaturstufen im kontinuierlichen 
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FluB auf engstem Raum (im Mikrometer-Bereich) realisiert, um z.B. drei 
Reaktionen, z.B. Denaturierung, Annealing und Extension an DNS, in 
einer Probe, und insbesondere in mehreren unterschiedlichen Proben, die 
von einem Tragermedium in sequentierten Abschnitten durch einen 
geschlossenen DurchfluBweg transportiert werden, wiederholt und unter 
Beibehaltung der Reihenfolge und identischer Probenbehandlung 
durchfiihren zu konnen. Dabei konnen verschiedene Proben 
hintereinander injiziert werden, ohne miteinander zu vermischen, und 
anschlieBend geordnet in Probenkammern, mit Hilfe der vorgeschlagenen 
Vorrichtung auch parallel abgelegt werden. 

Die Erfindung sieht vor, drei mit Graben versehene raikrostnikturierte 
Chips, die aus einem gut warmeleitfahigen Material bestehen, um einen 
schlecht warmeleitfahigen Verbindungschip derart anzuordnen, daB 
wenigstens ein geschlossener DurchfluBweg durch alle Chips gebildet 
wird. Jeder der Mikrochips wird mit einer vorgebbaren und voneinander 
unterschiedlichen Temperatur beaufschlagt. Die Zu- und 
AbfluBmundungen der gut warmeleitfahigen Chips sind von 
DurchlaBoffhungen des Verbindungschips derart erfaBt, daB die 
Probenflussigkeit von A nach B nach C und wieder nach A nach B nach 
C gelangt, wobei der ProzeB n-mal wiederholbar ist, wobei n fur die 
Anzahl der im Eingangs- (A) und Ausgangschip (C) vorgesehenen 
Grabenabschnitten steht. Die auf der jeweils gewunschten Temperatur 
gehaltenen Chips sind dabei alternierend um den Verbindungschip 
angeordnet, so daB die unterschiedlichen Temperaturzonen thennisch 
voneinander isoliert sind. Innerhalb eines jeden Chips gleicher 
Temperaturzone fuhrt dessen hohere Waimeleitfahigkeit zu einer 
homogenen Temperaturverteilung der ihn durchlaufenden Fliissigkeit. 
Weiterhin sind auf den Chips Heizer- und Fuhlerstrukturen in 
Diinnfilmtechnologie integriert. Eine externe Kiihlung kann sich auf die 
kalteste Zone beschranken. Dazu ist bspw. ein Kiihlblock, bspw. 
versehen mit in Diinnschichttechnik ausfuhrbaren Peltierelementen, auf 
die Oberflache des kaltesten Chips (B) vorgesehen. Alternativ ist auch 
die Kiihlung mit einem Luftstrom moglich. 

Weiterhin ist der gektihlte Chip B mit Ruckfuhrungskanalen versehen, die 
bspw. im Querschnitt derart klein ausgefuhrt sind, daB die Verweildauer 
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der Probe wahrend der Ruckfiihrung vom Chip C nach Chip A im Chip B 
minimiert ist. Dadurch reicht die Zeit nicht, urn die Probe wahrend der 
Ruckfiihrung in den Chip A auf die Temperatur des Chips B zu bringen; 
sie behalt weitgehend die Temperatur des Chips C bei. Die 
Ruckfuhrungskanale konnen zudem vom Chip B zusatzlich thermisch 
isohert sein. 

Die Verwendung eines optisch transparenten Materials, z.B. Pyrexglas, 
fur den Verbindungschip erlaubt eine optische in situ Detektion von 
Reaktionspartnem in der Probe iiber eine Fluoreszenzdetektion eines 
zugegebenen Farbstoffs, was insbesondere fur Analysezwecke sehr 
interessant ist. 

In den erfindungsgemafien miniaturisierten Temperaturzonen FluBreaktor 
werden die einzelnen Proben als Tropfen nacheinander in einen 
kontinuierhchen Tragerflussigkeitsstrom injiziert, der durch den 
miniaturisierten Temperaturzonen FluBreaktor gepumpt wird. Fur die 
Tragerflussigkeit wurde eine solche ausgewahlt, die sich nicht mit der 
Probenflussigkeit vermischt; dadurch konnen unterschiedliche Proben 
nacheinander verarbeitet werden. Durch Aufhangen des vorgeschlagenen 
Temperaturzonen FluBreaktors an eine xy-Verschiebeeinheit kann die 
serielle Abgabe der Probenfliissigkeiten in eine parallele 
zweidimensionale Anordnung, z.B. eine Nanotiterplatte oder ein 
Elektrophoresegel, uberfuhrt werden. Dabei wird der Reaktor nach dem 
Befullen einer Kammer mit einem Probentropfen zur nachsten Kammer 
weitergeschoben. Der Austritt eines Tropfens kann durch die Brechung 
eines Lichtstahls an dem Probentropfen in der Tragerflussigkeit mittels 
eines Fotometermoduls detektiert werden. Sind auf dem vorgeschlagenen 
Temperaturzonen FluBreaktor mehrere, voneinander getrennte 
DurchfluBwege vorgesehen oder werden mehrere miniaturisierte 
Temperaturzonen FluBreaktoren nebeneinander in der vorstehend 
beschriebenen Weise betrieben, ist die genannte serielle 
Probenuberfuhrung in eine parallele Anordnung in sehr effizienter Weise 
realisierbar. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand eines schematischen 
Ausfiihrungsbeispiels naher erlautert werden. Es zeigen: 
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Fig. 1 in Explosionsdarstellung eine Ausfiihningsmoglichkeit eines 
nuniaturisierten Temperaturzonen FluBreaktors nach der 
Erfindung und 

Fig. 2 ein Fotometersignal am Ausgang des miniaturisierten 
Temperaturzonen FluBreaktors, das verdeutlicht, daB es zu 
keiner Vemaischung einzelner Probenbereiche wahrend des 
Durchflusses kommt. 

In Figur 1 ist in Explosionsdarstellung ein miniaturisierter 
Temperaturzonen FluBreaktor dargestellt. Aus Griinden der 
Ubersichtlichkeit ist im Beispiel nur ein geschlossener DurchfluBweg 
dargestellt, dessen Laufweg nachfolgend beschrieben wird. Zunachst ist 
ein erstes Substratplattchen A vorgesehen, das im Beispiel eine auBere 
BemaBung (Lange, Breite, Dicke) von (8 • 13 ■ 0,5) mm aufweist und in 
das einseitig Graben eingebracht sind, die eine Lange von 9 mm, eine 
Breite von 0,536 mm und eine Tiefe von 0,380 mm aufweisen sollen. 
Unter der hier bezeichneten Lange ist im Beispiel der gesamte 
Einzelkanalabschnitt zu verstehen, der bspw. zwischen einer 
ZufluBmundung az2 und der zugehorigen AbfluBmundung aa2 
eingenommen wird, wodurch dieser Kanalabschnitt im Beispiel ein 
Volumen von 0,9 \i\ aufcunehmen vermag. Weiterhin ist ein drittes 
Substratplattchen C vorgesehen, das im Beispiel eine auBere BemaBung 
(Lange, Breite, Dicke) von (14 • 13 • 0,5) mm aufweist und in das 
einseitig Graben eingebracht sind, die eine Lange von 22 mm, eine Breite 
von 0,536 mm und eine Tiefe von 0,380 mm aufweisen sollen, so daB 
dieser Einzelkanalabschnitt ein Volumen von 2,26 \i\ aufzunehmen 
vermag. Bezugiich der hier unter Lange zu verstehenden GroBe ist eine 
ebensolche zu verstehen, wie zum ersten Substratplattchen A ausgefuhrt. 
Beide genannten Substratplattchen A, C bestehen aus einem gut 
warmeleitfahigem Material, im Beispiel aus Silizium, und sind auf der 
den geofiheten Grabenseiten gegeniiberliegenden Seite ganzflachig von 
mit regelbarer, variierbarer Temperatur beafschlagbaren Heizmitteln H 
erfaBt. Im Beispiel sind diese Heizmittel H durch maandriert ausgebildete 
und direkt auf die Substratplattchen aufgebracht 
Dunnschichtheizelemente gebildet. Weiterhin sind auf diesen Substraten 
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Dunnschichttemperaturfuhler F integriert angebracht, die zur Steuerung 
und Regelung der jeweils einzustellenden Temperatur Verwendung 
finden. 

Die Zu- und AbfluBmiindungen azl...aa4 des ersten Substratplattchens A 
und die Zu- und AbfluBmiindungen czl...ca4 des dritten 
Substratplattchens C sind einseitig im wesentlichen in einer Linie 
nebeneinander auf einer Teilseite des jeweiligen Substratplattchens 
angeordnet und voneinander beabstandet mit der Flache, die den 
Heizmitteln H gegentiberliegt, auf einer ersten Seite VI eines schlecht 
warmeleitfahigen und iiber ein mit DurchlaBoffhungen Vd versehenen 
Verbindungschip V, fur den im Beispiel ein 1 J mm dicker Pyrexglaschip 
eingesetzt ist, aufgebracht und mit diesem durch anodisches Bonden 
derart verbunden, daB genannte Zu- und AbfluBmiindungen und von den 
DurchlaBoffiiungen Vd erfaBt sind. 

Die riickseitige Verbindung der Teilwege AL .An und der Teilwege 
Cl...Cn erfolgt durch ein auf der zweiten Seite V2 des Verbindungschips 
V angebondetes zweites Substratplattchen B, fur welches im Beispiel 
ebenfalls ein Silizumchip mit den MaBen (12 • 10 • 0,5) mm verwendet 
ist, in den sich langs erstreckende Graben einer Lange von 9 mm, einer 
Breite von 0,536 mm und einer Tiefe von 0,38 mm eingebracht sind. 
Diese n Kanale, im Beispiel vier: B1...B4, ubernehmen jeweils den 
strom enden FluB von A nach C. Weiterhin sind zwischen diesen Kanalen 
B1...B4 jeweils zwischenliegend n-1 Kamale, im Beispiel drei: 
BB1...BB3, vorgesehen, die den riickstromenden FluB von C nach A 
ubernehmen. Die riickfiihrenden Kanale sind dabei so ausgebildet, daB 
sie zunachst durch Graben gebildet sind, daB sie eine Lange von 9 mm, 
eine Breite von 0,26 mm und einer Tiefe von 0,184 mm aufweisen und 
somit ein Volumen von 0,2 ^1 aufzunehmen vermogen, wohingegen die 
hinfuhrenden Kanale B1...B4 ein Volumen von 0,9^1 aufhehmen. 
Weiterhin ist es im Rahmen der Erfindung vorteilhaft, die riickfuhrenden 
Kanale BBL..BB3 des Substratplattchens B mit einer thermisch 
isoherenden Auskleidung gegeniiber dem Wandungsmaterial des 
Substratplattchens B zu versehen. Dies kann im zusammengebauten 
Zustand des Temperaturzonen FluBreaktors durch Durchleitung und 
wandungsmaBiger Anlagerung eines Polymers vorgenommen werden. In 
jedem Fall soil den riickfuhrenden Kanalen ein verringerter 
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Stromungsquerschnitt derart gegeben sein, daB die 
DurchfluBgeschwindigkeit durch die riickfuhrenden Graben 
(BBl...BBn-l) gegenuber der durch die Graben (Bl...Bn) wenigsten um 
ein 3foches erhoht ist Durch die im Beispiel beschriebene Aufteilung des 
einen geschlossenen DurchfluBwegs in drei Teilwege A1...A4, B1...B4, 
BB1...BB3 und C1...C4 und die entsprechend angepaBten BemaBungen 
der Grabenabschnitte innerhalb der jeweiligen Substratplattchen erreicht 
man, bei einer anliegenden DurchfluBgeschwindigkeit von 1 nl/min, 
Verweilzeiten der einzelnen Proben in den jeweiligen Kanalbereichen der 
Substratplattchen A, B, C und damit entsprechend der dort vorgegebenen 
Temperaturen pro Durchgang durch den jeweiligen Teilabschmtt 
Einwirkzeiten wie folgt: Zone A = 55 s Zone B - 55 s im hinfiihrenden 
Kanal und Zone B = 14 s im riickfuhrenden Kanalzone C = 140 s. Da die 
DurchfluBgeschwindigkeit in den riickfuhrenden Kanalen BBL..BB3 
wesentlich erhoht ist und die Kanale, wie oben ausgefiihrt, vorzugsweise 
gegenuber dem Material des Substratplattchens B zusatzlich thermisch 
isoliert sind, sinkt die Probentemperatur beim Rucklauf nur unerheblich 
unter die, die sie im Bereich C angenommen hat. Ansonsten wird das 
Substratplattchen B einer externen Kuhlung durch Kontaktierung an 
einen Kiihlblock K, oder durch in Diinnschichttechnik aufgebrachte 
Peltierelemente, auf der erforderlichen Temperatur gehalten. Alteraativ ist 
auch die Kuhlung in einem Luftstrom moglich. 

Dadurch, daB der Verbindungschip (V) aus einem optisch transparenten 
Material, z.B. Pyrexglas, gebildet ist und gemaB der Anordnung der 
Substratplattchen A, C zwischen diesen ein zuganghcher Freiraum 
verbleibt, ist die Moglichkeit einer optischen in situ Detektion von 
Reaktionspartnern in der Probe iiber eine Fluoreszenzdetektion eines 
zugegebenen FarbstofiFs gegeben, was insbesondere fur Analysezwecke 
auBerst vorteilhaft ist. 

Fur die Durchfiihrung einer PCR sind im Beispiel die drei 
Temperaturzonen so ausgelegt, daB im Bereich des Substratplattchens A 
die Denaturierung einer doppelstrangige DNS durchgeflihrt werden kann, 
daB im Bereich des Substratplattchens B die Anlagerung von Primern an 
einzelstrangiger DNS ermoglicht ist (Annealing), und daB im Bereich des 
Substratplattchens C mittels TAQ-Polymerase die Primer-Extension 
ermoglicht ist. Die im Ausfuhrungsbeispiel gemessenen Temperaturen 
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betrugen: Zone A: 95°C; Zone B: 55°C; Zone C:72°C. Durch AnschluB 
eines externen Proportionalreglers kann die Temperatur in den Zonen auf 
1°C konstant gehalten werden. Die Tragerflussigkeit durchlauft in der 
beschriebenen Ausfuhrung 4mal jede der genannten Zonen. Weiterhin 
sind der erste ZufluBweg, gebildet durch den Teilweg azl bis aal im 
ersten Substratplattchen A und der letzte AbfluBweg, gebildet durch den 
Teilweg cz4 bis ca4 im dritten Substratplattchen B gegenuber den 
sonstigen, auf den jeweiligen Substratplattchen vorgesehenen n 
Teilgraben verlangert ausgefuhrt, urn den Prozessen am Ein- und 
Ausgang des vorgeschlagenen Temperaturzonen FluBreaktors eine 
langere Reaktionszeit fur die PCR einzuraumen. 

Am AuslaB, hier ca4, ist mittels eines nicht dargestellten 
Fotometermoduls eine Segmentierung der Probenflussigkeit und der 
Einsatz des miniaturisierten Temperaturzonen FluBreaktors, entweder 
durch mehrfachen parallelen Einsatz des zu Fig. 1 beschriebenen 
Temperaturzonen FluBreaktors oder durch Vorsehen mehrerer 
geschlossener und gemaB der Erfindung in drei Zonen unterteilter 
DurchfluBwege auf jeweils einer der Substratplattchen A, B, C zur 
Ubergabe und parallelen Probenabgabe, wie oben beschrieben, 
ermoglicht. 

In Figur2 ist beispielhaft das Signal eines solchen Fotometers am 
Ausgang des miniaturisierten Temperaturzonen FluBreaktors dargestellt, 
das verdeuthcht, daB es zu keiner Vermischung einzelner Probenbereiche 
wahrend des Durchflusses kommt, wenn als Tragermedium fur den 
Probentransport eine mit dem Proben nichtmischbare Fliissigkeit, 
insbesondere ein Ol, eingesetzt ist. Zur Testung wurde dabei eine 
eingefirbte Probe verwendet. 
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Patentanspruche 

1 . Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor, beinhaltend wenigstens 
einen mehrfach gewundenen DurchfluBweg, der durch 
mikrostrukturierte Ausnehmungen in einem ebenen Substrat gebildet 
ist, dadurch gekennzeichnet, daB jeder der einen geschlossenen 
DurchfluBweg bildenden DurchfluBwege in wenigstens drei Teilwege 
(Al...An; Bl...Bn und BBL..BBn-l; CL..Cn) derart unterteilt ist, daB 
drei Substratplattchen (A; B; C) ; bestehend aus einem Material mit 
einer moglichst hohen Warmeleitfahigkeit, vorgesehen sind, wobei die 
Substratplattchen auf einer Flachenseite vollstandig, zumindest iiber 
den in den Substratplattchen vorgesehenen Grabenbereichen, flachig 
von rait regelbarer, variierbarer Temperatur beafschlagbaren 
Heizmitteln (H) erfaBt sind, 

das erste Substratplattchen (A) mit Einlassen (azl), deren Anzahl der 
Anzahl der vorgesehenen DurchfluBwege entspricht, versehen ist und 
das dritte Substratplattchen (C) mit Auslassen (ca4), deren Anzahl der 
Anzahl der vorgesehenen DurchfluBwege entspricht, versehen ist und 
genannte Substratplattchen (A; C) jeweils mit n Grabenabschnitten 
versehen sind, jeder der n Grabenabschnitte jeweils eine Zu- und 
AbfluBmiindung (azl...aa4; czl...ca4) aufvveist, welche einseitig im 
wesentlichen in einer Linie nebeneinander auf einer Teilseite des 
jeweiligen Substratplattchens angeordnet sind, 

das erste Substratplattchen (A) und dritte Substratplattchen (C) 
voneinander beabstandet mit der Flache, die den Heizmitteln (H) 
gegentiberliegt, auf einer ersten Seite (VI) eines schlecht 
warmeleitfahigen und uber ein mit DurchlaBofiBiungen (Vd) 
versehenen Verbindungschip (V) aufgebracht und mit diesem derart 
verbunden sind, daB genannte Zu- und AbfluBmundungen (aal...aa4; 
czl...cz4) von den DurchlaBoflhungen (Vd) erfaBt sind und die 
DurchlaBdfihungen auf der zweiten Seite des Verbindungschips (V2) 
iiber mikrostrukturierte Graben, die die Teilwege (Bl...Bn und 
BBl..,BBn-l) des zweiten Substratplattchens (B) bilden, miteinander 
verbunden sind, wodurch jeweils ein geschlossener DurchfluBweg mit 
n Durchlaufen durch die Substratplattchen (A; B; C) gebildet ist. 



WO 99/41015 



PCT/EP99/01014 



- 11 - 

2. Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB von den Teilwegen (Bl...Bn und 
BBl...BBn-l) des zweiten Substratplattchens (B) jeweils den 
riickfiihrenden Graben (BBl...BBn-l) ein gegenuber den restlichen n 
Graben (Bl...Bn) verringerter Stromungsquerschnitt derart gegeben ist, 
daB die DurchfluBgeschwindigkeit durch die riickfuhrenden Graben 
(BBl...BBn-l) gegenuber der DurchfluBgeschwindigkeit durch die 
restlichen Graben (Bl ...Bn) wenigsten um ein 3faches erhoht ist. 

3. Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor nach Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB die durch die ruckfiihrenden Graben 
(BBl...BBn-l) gebildeten Kanale mit einer thermisch gegen das 
Substratplattchen (B) isolierenden Auskleidung versehen sind. 

4. Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor nach Anspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die thermisch isolierende Auskleidung 
durch ein Polymer gebildet ist. 

5. Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor nach Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Verbindungschip (V) aus einem 
optisch transparenten Material gebildet ist. 

6. Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB der erste ZufluBweg (azl bis aal) im 
ersten Substratplattchen (A) und der letzte AbfluBweg (cz4 bis ca4) im 
dritten Substratplattchen (B) gegenuber den sonstigen, auf den 
jeweiligen Substratplattchen vorgesehenen n Teilgraben verlangert 
ausgefuhrt sind. 

7. Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Tragermedium fur den 
Probentransport eine mit dem Proben nichtmischbare Flussigkeit, 
insbesondere ein Ol, eingesetzt ist. 
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8. Miniaturisierter Temperaturzonen FluBreaktor nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB das zweite Substratplattchen (B) einseitig 
von einem flachigen Kuhlmittel (K), zur Erzeugung einer gegenuber 
den durch die sonstigen Substratplattchen (A, B) abgesenkten 
5 Temperatur, erfaBt ist. 
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PCT/EP 99/01014 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 B01L7/00 C12Q1/68 



Nach der Internationalen Patentklassif ikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassrfikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassrfikationssymbole ; 

IPK 6 BOIL B01J 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Verbttentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierle elektromsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl verwendete Suchbegnffe) 



C ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone 



Bezeichnung der Ver6ffentlichung : soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr Anspruch Nr 



DE 44 35 107 C (BIOMETRA BIOMEDIZINISCHE 

ANALY ; INST PHYSIKALISCHE HOCHTECHNOL (DE) 

4. April 1996 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Spalte 3, Zeile 62 - Spalte 4, Zeile 

8 

siehe Spalte 2, Zeile 43 - Zeile 53 

WO 92 13967 A ( BECKMAN RES INST CITY HOPE 

; CORBETT JOHN MICHAEL (AU); REED KENNET) 

20. August 1992 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 16, Zeile 27 - Zeile 32 

-/-- 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patenrfamilie 



Besondere Kategonen von angegebenen Veroffentlichungen 
A ' Veroflentlichung, die den allgememen Stand der Technik defmiert. 

aber nicht als besonders bedeutsam anzuseh9n ist 
E alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 

Anmeldedatum verottentlicht worden ist 
"L ' Veroffentlichung. die geeignet ist. emen Pnontatsanspruch zwerfelhaft er- 
scheinen zu lassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus emem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgetuhrt) 

O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eme Benutzung. eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 
P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum. aber nach 



T Spatere Veroffentlichung. die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Pnoritatsdatum verottentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolltdiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfmdung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theone angegeben ist 

X ' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgnjnd dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfmdenscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

Y' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindenscher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategone in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur emen Fachmann naheliegend ist 

& Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patenrfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

2. Juli 1999 


Absendedatum des internationalen Recherchenbenchts 

09/07/1999 


Name und Postanschnft der Internationalen Recnerchenbehorde 
Europaisches Patentamt P B 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Ri|swi|k 
Tel (-31-70) 340-2040. Tx 31 651 epo nl. 
Fax 1*31-70) 340-3016 


Be^ollmachtigter Bedtensteter 

Hocquet, A 



F-ormblatl PCT 1SA21 0 i.Blatt ?i (Juh 1992t 
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C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kategorie 


Bezeichnung der Veroffenthchung. soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr Anspruch Nr 


A 


WO 94 21372 A (DU PONT) 29. September 1994 
siehe Seite 7, Zeile 15 - Seite 8, Zeile 
10 

siehe Seite 22, Zeile 21 - Zeile 35; 
Abbildung 9 


1 


A 


WO 97 14497 A (BATTELLE MEMORIAL 
INSTITUTE) 24. April 1997 
siehe Seite 7, Zeile 15 - Zeile 18 
siehe Seite 15, Zeile 20 - Zeile 26; 
Abbildung 7C 

siehe Seite 16. Zeile 11 - Seite 17, Zeile 
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iformation on patent family members 
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International Application No 

PCT/EP 99/01014 



Patent document 


Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 


member(s) 


date 



DE 4435107 



04-04-1996 



WO 
EP 
US 



9610456 A 
0731732 A 
5716842 A 



11-04-1996 
18-09-1996 
10-02-1998 



W0 9213967 A 20-08-1992 US 5270183 A 14-12-1993 

AU 660652 B 06-07-1995 
AU 1185092 A 07-09-1992 



W0 9421372 A 29-09-1994 



US 


5534328 


A 


09- 


-07- 


1996 


AU 


6409794 


A 


11- 


-10- 


1994 


BR 


9405989 


A 


26- 


-12- 


1995 


DE 


69413012 


D 


08- 


-10- 


1998 


DE 


69413012 


T 


25- 


-03- 


1999 


EP 


0688242 


A 


27- 


-12- 


1995 


JP 


8508197 


T 


03- 


-09- 


1996 


US 


5690763 


A 


25- 


-11- 


1997 



W0 9714497 A 24-04-1997 US 5811062 A 22-09-1998 

AU 1073497 A 07-05-1997 
EP 0862493 A 09-09-1998 



Form PCT ISA.210 (patent family annex) (July 



L 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 



GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
P0951 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internabonalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/01014 


Internationales Anme\d&da\um( Tag/Monat/Jahr) 
10/02/1999 


Prior itatsdatum (Tag/MonaVTag) 
11/02/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
B01L7/00 


Anmelder 

INSTITUT FUR PHYSIKALISCHE HOCHTECHN. E.V. et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemafB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaGt tnsgesamt 4 Blatter einschlieRlich dieses Deckbtatts. 

□ AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Anlagen umfassen tnsgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Datum der Einreichung des Antrags 
07/09/1 999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

~ 99 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde; 

Europaisches Patentamt 

/flX) D-80298 Munchen 
S^r' Tel +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter s^t&****~*\ 

/J- ^ 

Tragoustis, M fl $^ l) 

Tel Nr +49 89 2399 8623 ^ ^ 



Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 01 4 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzb latter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beige fiigt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-9 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-8 ursprungliche Fassung 

Zeichnungen, Blatter: 

1/2,2/2 ursprungliche Fassung 



2 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 
D Zeichnungen, Blatt: 

3 □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4 Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

1 Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-8 

Nein Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1 -8 

Nein Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-8 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/I PEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Januar 1994) 




Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 01 4 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/01 01 4 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Die Anmeldung betrifft einen miniaturisierten Temperaturzonen-FluRreaktor mit einem 
mehrfach gewundenen Durchfluf3weg, derdurch mikrostrukturierte Ausnehmungen in 
einem ebenen Substrat gebildet ist. 

GemaB dem Anspruch 1 besteht der DurchfluGweg aus drei Teilwegen. Der erste 
Teilweg hat die Form von Grabenabschnitten auf einer Flachenseite eines aus einem 
Material mit hoher Warmeleitfahigkeit gebildeten Substatplattchens (A). 
Ein anderer Teilweg hat wieder die Form von Grabenabschnitten auf einem ahnlichen 
Substratplattchen (C). Die beiden Substratplattchen sind voneinander beanstandet auf 
der gleichen Seite eines schlecht warmeleitfahigen Verbindungschips (V) aufgebracht 
und. Unterhalb des Verbindungschips befindet sich ein anderes mit mikrostrukturierten 
Graben ausgestattetes Substratplattchen (B). Durch DurchlaGoffnungen im 
Verbindungschip (V) entsteht ein geschlossener DurchfluGweg von den Graben des 
Plattchens (A) uber die Graben des Plattchens (B) zu den Graben des Plattchens (C) 
und zuruck. 

Durch die beanspruchte Konstruktion des FluGreaktors lassen sich thermisch 
kontrollierte biochemische Prozessen (z.B. Polymerase-Ketten-Reaktion) effektiver 
durchfuhren. 

Bei den im Recherchenbericht zitierten Dokumenten fehlt jeglicher Hinweis in Richtung 
dreier mit Graben versehenen Substratplattchen, die auf einem Verbindungschip 
angeordnet sind. 

Anspruch 1 und die abhangigen Anspruche 2-8 definieren somit einen neuen und 
erfinderischen Gegenstand (Art, 33 PCT). 

Im Anspruch 1 sollte der Tippfehler in Zeile 13 ("beaufschlagt") korrigiert werden. 
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Applicant's or agent's file reference 
P0951 


rnR ri;oTnrp a rTifiiv See Notificati on of Transmittal of International 
tK aci iui^ Pre , iminary Examjnation Report {Form PC T/IPEA/4I6} 


International application No. 

PCT/EP99/01014 


International filing date {day/month/year) 
10 February 1999(10.02.99) 


Priority date {day/montkyear) 

11 February 1998 (11.02.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
BOIL 7/00 


Applicant 

INSTITUT FUR PHYSIKAUSCHE HOCHTECHNOLOGIE E.V. 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I 1 This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



I 


□ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


□ 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



This report contains indications relating to the following items: 

Basis of the report — 
Priority '-' 
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35{2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

07 September 1999 (07.09.99) 


Date of completion of this report 

1 6 December 1 999 ( 1 6. 1 2. 1 999) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/01014 



I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office m response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments). 

| | the international application as originally filed. 

P"] the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of . 

pages . filed with the letter of 



[ • ] the claims, Nos. 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-8 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

. filed with the letter of 

, filed with the letter of 



[ ■ ] the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/2.2/2 



. as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I J the drawings, sheets/fig 



3 I""] T his report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since thev have been considered 
— tn go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary : 



Form PCTJPE A/409 (Box I) (January 1994) 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 SLaicmcnt 

Novelty (N) Claims 

Claims 

Inventive step (IS) Claims 

Claims 

Industrial applicability (I A) Claims 

Claims 

y - Citations and explanations 

The application pertains to a miniaturized temperature-zone 
flow reactor with a sinuous flow path which is formed by 
microstructured recesses in a plane substrate. 
According to Claim 1, the flow path consists of three 
partial paths. The first partial path takes the form of 
channel sections on a flat side of a substrate platelet (A) 
made of a material with high thermal conductivity. 
Another partial path also takes the form of channel 
sections on a similar substrate platelet (C). The two 
substrate platelets are located at a distance apart on the 
same side of a connecting chip (V) with low thermal 
conductivity. Another substrate platelet (B) provided with 
microstructured channels is located below the connecting 
chip. A closed flow path extending from the channels of 
platelet (A) through the channels of platelet (B) to the 
channels of platelet (C) and back is formed by flow 
openings in the connecting chip (V) . 
Thermally controlled biochemical processes (e.g., 
polymerase chain reaction) can be carried out more 
effectively using a flow reactor of the claimed design. 
The documents cited in the search report contain no hint 
whatsoever of three substrate platelets provided with 
troughs which are arranged on a connecting chip. 



International application No 

PCT/EP 99/01014 



1 - ft 



NO 

YES 

NO 

YES 
NO 



.../... 



Form PC T/I P E A/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



rntcrnational application No 

PCT/EP 99/01014 



(Continuation of V.2) 



Claim 1 and dependent Claims 2-8 define a novel and 
inventive subject matter (PCT Article 33). 

(German text only) The typographical error in line 13 of 
Claim 1 ( "beauf schlagt" ) should be corrected. 
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